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アルツハイマー病治療薬の背景にあるクルクミン誘導体の互変異性とベータアミロイドペプチド結合能と
の関係
【要旨】
現在日本には約200万人の認知症患者が存在し、その約半数がアルツハイマー病とされ、有効な診断・治療法の開発は学術的のみなら
ず社会的にも重要な課題である。
最近の研究の成果によれば、アルツハイマー病ではベータアミロイドペプチド（As）の凝集が最も早期に生じる病理学的変化であると考える
アミロイド仮説が有力である。アミロイド仮説によれば、As凝集体に特異的に結合する化合物を開発すれば、アルツハイマー病の早期診断
薬や治療薬の開発につながると期待される。
本研究では、食物成分であるクルクミンが、エノール型とケト型という互変異性の関係にある２種類の構造を持ち、エノール型でAs凝集体に
結合し、ケト型で遊離するというメカニズムを明らかにした。この性質を利用して開発した新規化合物（Shiga-Y5と命名）は、水溶液中では、通
常、蛍光を持たないケト型をとり、黄色溶液となるが、As凝集体が存在するとエノール型に異性化し凝集体に結合するために、10-30分程度
で溶液は赤色に変化し、強い蛍光を発した。As単量体には全く反応しなかった。
本研究の結果は、クルクミン誘導体が、アルツハイマー病の原因物質であるAs凝集体を標的にした新しい診断・治療薬となり得ることを示
すとともに、ケト・エノール互変異性に基づく新しい創薬理論を提供した。なお、この研究は、ＪＳＴサテライト滋賀の支援を受け、滋賀医科大
学、滋賀県、地元企業および長浜バイオ大学の協力を得て行った。
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